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© Verfahren zur Herstellung von N-alkylsubstituierten Aminomethylphosphonsaurederivaten 
© Beschrieben wird ein neues Verfahren zur Herstellung von 

N-alkylsubstituierten Aminomethylphosphonsaurederivaten 

der Formel 



phosphiten der Formel 



O 
I 



(I) 



P(OR 2 ), 

worm R 2 fur eine Methyl- oder Ethylgruppe stent, 
in Gegenwart von Titantetrahydrochlorid bei -20° C bis 
+ 20°C. Hierbei erhalt man N-substituierte Aminomethyl- 
phosphonsauredialkylester. Sofern die freien Sauren ge- 
wunscht werden, werden die erhaltenen Dialkylester einer 
Hydrolyse unterworfen. 



worin bedeuten: 

R, eine Alkyl- oder Cycloalkyigruppe mit 1 bis 18 Kohlen- 
stoffatom(en) und 

R ? ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Ethylgruppe. 
Die Herstellung der betreffenden Verbindungen erfolgt 
durch Umsetzung von N-Alkyl- bzw. N-Cycloalkylhexahydro- 
s-triazinen der Formel 



IO 



s 



LU 

Q 




R, die angegebene Bedeutung besitzt. mit Trialkyl- 



1 

Beschreibung 
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Her- 
stellung N-alkylsubstituierter Aminomethylphosphon- 
saurederivate der Formel 



O 



R,NHCH 2 — P— ORj (I) 
I 

OR 2 

worin R, fur eine gegebenenfalls substituierte Alkyl- 
oderCycloalkylgruppe mit 1 bis 18 FCohlenstoffatom(en) 
steht und R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- 
oder Ethylgruppe darstellt, insbesondere ein Verfahren 
zur Hersteliung von Methylaminomethylphosphorsau- 
redimethylestern und -diethylestern und der entspre- 
chenden Sauren in hoher Ausbeute. 

Die bekannte Methylaminomethylphosphonsaure der 
Formel 



10 



15 



20 



O 



CH3NHCH3 



OH 



OH 



genieBt als Mittel zum Feuerfestausriisten und als Her- 
bizid groBe Aufmerksamkeit (vgL SU-PS 10 74 886 = 
Chemical Abstracts, 100, 19 347C (1984) und DE-OS 
28 48 869 = Chemical Abstracts, 93, 39 5292 (1980)). Es 
gibt zwar eine Reihe von Verfahren zur Hersteliung von 
N-alkylsubstituierten Aminomethylphosphonsauren, 
die einzelnen Verfahren sind jedoch mit verschiedenen 
Nachteilen behaftet. 

GemaB der US-PS 23 28 358 erfolgt eine Umsetzung 
von N-Methyl-N-hydroxymethylstearamid mit PC1 3 und 
anschlieBende Behandlung des Reaktionsprodukts mit 
verdunnter Salzsaure zur Gewinnung von N-Methyl- 
stearamidomethylphosphonsaure der Formel 



25 



30 



35 



40 



(H3PO3) (vgl. "Journal of Organic Chemistry", 31, 1603 
(1966)). Das Reaktionsprodukt wird unter Entfernung 
einer Phosphonomethylgruppe durch oxidative Elektro- 
lyse in Methylaminomethylphosphonsaure uberfuhrt. 
Dieses Verfahren erfordert Spezialanlagen fiir letztere 
Reaktion, die in starker Saure durchgefuhrt wird. 

Aus der US-PS 43 51 779 sind die Kondensation von 
Trimethylhexahydro-s-triazin mit uberschussigem 
sek.-Dialkylphosphit durch Erwarmen auf 20— 150° C 
und anschlieBende Hydrolyse oder Pyrolyse des Kon- 
densationsprodukts bei hoher Temperatur 
(230- 240° C) bekannt. Die bei diesem Verfahren einge- 
setzte Phosphorquelle, namlich das sek.-Dialkylphoshit, 
ist fur eine wirtschaftliche Hersteliung des gewunschten 
Reaktionsprodukts zu teuer. 

Bei dem aus der US-PS 41 60 779 bekannten Verfah- 
ren erhalt man die Methylaminomethylphosphonsaure 
durch Umsetzung von Bis(chlormethyl)phosphonsaure 
in waBrigem Ammoniak bei 150°C und 80 bar Druck 
wahrend 7 h. Dieses Verfahren erfordert einen kostspie- 
ligen Hochdruckautoklaven. Daruber hinaus benotigt 
man zur Reinigung des Rohprodukts einen Saureionen- 
austauscher. Diese Erfordernisse sind ein Hinderungs- 
grund zur Durchfuhrung dieses Verfahrens in groBtech- 
nischem MaBstab. 

Bei zwei anderen Verfahren erfolgt eine Reaktion 
eines Amids mit Phosphortrichlorid. Das von Tyka und 
Hagele in "Synthesis" 218-19 (1984) vorgeschlagene 
Verfahren ist ein Laborverfahren fiir die Synthese von 
N-Alkylaminomethylphosphonsaure aus N-Alkyl-N-hy- 
droxymethylformamiden und Phosphortrichlorid. Nach- 
teilig an diesem Verfahren ist, daB die Hersteliung und 
Isolierung des Ausgangsprodukts, namlich des N-Alkyl- 
N-hydroxymethylformamids, nur in fur eine groBtechni- 
sche Durchfuhrung viel zu geringer Ausbeute moglich 
ist Dieses Problem soil gemaB der US-PS 48 30 788 
dadurch geldst werden, daB man das Amid fur die Her- 
steliung von Methylaminomethylphosphonsaure, nam- 
lich das Amid der Formel 



CH, — N 



C17H35CO — N 



CHj 



45 



COCHi 



(V) 



CH 2 OH 



\ 

CH 2 P(0)(OH)2 

Das hierbei erhaltene Reaktionsprodukt wird schlieB- 
lich zu Methylaminomethylphosphonsaure hydrolysiert. 
Dieses Verfahren dauert unangemessen lang. Das als 
Reaktionspartner verwendete Stearamid erschwert ei- 
nerseits die Verfahrensdurchfiihrung und ist anderer- 
seits teuer. 

GemaB der US-PS 39 07 652 gewinnt man die N-Met- 
hylamino-di(methylphosphonsaure) der Formel 



oder seinen niedrigmolekularen Carbonsaureester der 
Formel 



50 



/ 



COCHj 



CHj — N 

\ 



(VI) 



CHiOCOCH, 



CHj — N 



\ 



CH^OKOHJj 



CHiPCOXOH^ 
aus Methylamin, Formaldehyd und Phosphorsaure 



60 



65 



in situ aus N-Methylacetamid, Essigsaure, Essigsaure- 
anhydrid und p-Formaldehyd durch Erwarmen auf 
1 16°C herstellt, danach das Reaktionsgemisch auf 25°C 
abkuhlt und schlieBlich tropfenweise mit Phosphortri- 
chlorid versetzt Nahe dem Ende der PCl 3 -Zugabe wird 
die Temperatur 45 min lang auf 59-70°C gehalten und 
dann wahrend 3 h schrittweise auf 130°C erhoht. Dieses 
Verfahren erfordert die Zugabe zu vieler Reaktionsteil- 
nehmer und eine Temperatursteuerung, wodurch die 
Ausbeute an Reaktionsprodukt zu wunschen ubrig laBt 
Daruber hinaus entweicht mehrere h lang korrodieren- 



E 41 00 856 Al 



der gasfdrmiger Chlorwasserstoff. Zur Reinigung des 
Reaktionsprodukts muB aus der Hydrolyse von Amid 
und Acetylchlorid herriihrende Essigsaure abdestilliert 
werden, was das Verfahren aufwendig macht. 

Erfindungsgem&B wurde nun ein einfach und unter 
milden Bedingungen durchfuhrbares Verfahren zur 
Herstellung N-alkylsubstituierter Aminomethylphos- 
phonsaurederivate in guter Ausbeute entwickelt. Hier- 
bei werden N-Alkyl- bzw. N-Cycloalkylhexahydro- 
s-triazine der Forme! 

R» R, 

\ / 
N N 



(□) 



worin R ( fur gegebenenfalls substituierte (z. B. cycloh- 
exylsubstituierte) Alkyl- und Cycloalkylgruppen mit 
t — 18 Kohlenstoffatom(en), z. B. Methyl-, Ethyl, Isopro- 
pyl-, n-Butyl-, n-Octyl-, n-Octadecyl- oder Cyclohexyl- 
gruppen stent, mit Trialkylphosphiten der Formel 

P(OR 2 ) 3 (IN) 

worin R 2 fur ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- 
oder Ethylgruppe stent, in Gegenwart von Titantetra- 
chlorid (TiCU) bei -20°C bis + 20°C, vorzugsweise 
+ 10°C, zu N-alkyl- bzw. N-cycloalkylsubstituierten 
Aminomethylphosphonsauredialkylestern umgesetzt. 
Diese konnen dann zur Gewinnung der entsprechenden 
kristallinen festen N-alkyl- bzw. N-cycIoalkylsubstitu- 
ierten Aminomethylphosphonsauren hydrolysiert wer- 
den. 

Bei der Zugabe von Titantetrachlorid zu einem N-AI- 
kyl- oder N-CycIoalkylhexahydro-s-triazin in Methylen- 
chlorid erhait man eine dunkelrote Losung. Dieser Ld- 
sung wird ein Trialkylphosphit einverleibt, worauf das 
erhaltene Reaktionsgemisch bei — 20° C bis + 10°C ge- 
ruhrt wird. Nach beendeter Umsetzung wird das Reak- 
tionsgemisch langsam auf Eis gegossen, damit die Reak- 
tionstemperatur nicht uber 20° C steigt AnschlieBend 
wird die Losung mit einer gesattigten NaHC0 3 -L6sung 
neutralisiert, worauf das Reaktionsprodukt mit Methy- 
lenchlorid extrahiert wird. Die organische Schicht wird 
mit Wasser und Salziake gewaschen und eingeengt, wo* 
bei der jeweilige N-Aikyl- bzw. N-Cycloalkylaminome- 
thylphosphonsauredialkylester in guter Ausbeute erhal- 
ten wird Gegebenenfalls erhait man die entsprechende 
Saure durch Hydrolyse ohne Isolieren des Esters. Das 
olige Reaktionsprodukt, namlich der N-substituierte 
Aminomethylphosphonsauredialkylester, wird mit kon- 
zentrierter Salzsaure unter RuckfluBtemperatur hydro- 
lysiert Eine einfache Hydrolyse erreicht man auch mit 
1,5-Molkquivalenten Bromtrimethylsilan bei Raumtem- 
peratur (vgl. C E. McKenna und Mitarbeiter in "Tetra- 
hydron Letters^, 155 (1977)). Nach beendeter Hydrolyse 
werden samtliche fluchtigen Bestandteile (Losungsmit- 
tel und Nebenprodukte) abdestilliert, worauf zur Kri- 
stallisation der jeweiligen N-substituierten Aminome- 
thylphosphonsaure ein niedrigmolekularer Alkohol, wie 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, zugegeben wird. 65 
Das erhaltene Reaktionsprodukt wird abfiltriert und mit 
einem niedrigmolekularen Alkohol gewaschen, wobei 
die jeweils gewunschte N-substituierte Aminomethyl- 



phosphonsaure in hoher Ausbeute und hoher Reinheit 
in kristalliner Form erhalten wird. 

Die folgenden Beispiele sollen das Verfahren gemaB 
der Erfindung naher veranschaulichen. 

Beispiel 1 

Herstellung von 
Methylaminophosphonsauredimethylester bzw. 
-diethylester und der jeweils entsprechenden Saure 

12,9g (0,1 Mol) Trimethylhexahydro-s-triazin in 
150 ml Methylenchlorid werden bei — 10°C mit 56,7 g 
(03 Mol) Titantetrachlorid versetzt, worauf das Ge- 
misch 10 min lang bei — 10°C verruhrt wird. Die hierbei 
gebildete dunkelrote Losung wird mit 373 g (03 Mol) 
Trimethylphosphit bzw. 49,8 g (03 Mol) Triethylphos- 
phit versetzt. Danach wird das Reaktionsgemisch 13 h 
lang bei — 10°C bis +10°C verruhrt. Nach beendeter 
20 Umsetzung wird das Reaktionsprodukt langsam auf 
200 g Eis gegossen, damit die Temperatur nicht uber 
20° C steigt AnschlieBend wird die L5sung mit gesattig- 
ter NaHCCVLdsung neutralisiert, worauf das Reak- 
tionsprodukt mit Methylenchlorid extrahiert wird. Nach 
Entfernung des Losungsmittels wird der Methylamino- 
methylphosphonsauredimethylester bzw. -diethylester 
in 74- bzw. 80%iger Ausbeute isoliert Die NMR-Spek- 
tren des gereinigten Dimethylesters bzw. Diethylesters 
der Methylaminomethylphosphonsaure entsprechen ih- 
ren Strukturen. 



15 



25 



35 



30 



Analyse : C 4 H , 2 N0 3 P ( 1 53, 11 ) 
ber.: C3137; H 7,89; N 9,14; P 20,22%; 
gef.: C31,4; H8.11; N 8,85; P20,l<>/o. 

Analyse: C6H 16 N0 3 P(181,17) 
ber.: C 39,77; H 8,90; N 7,73; P 17,09%; 
gef.: C39,8; H9^1; N 7,49; P 16,8%. 

40 Eine Verseifung erreicht man durch 4stundiges Er- 
warmen einer Losung des Diethylesters der Methylami- 
nomethylphosphonsaure mit 100 ml konzentrierter 
Salzsaure auf RuckfluBtemperatur und anschlieBendes 
Einengen des Reaktionsgemischs zur Trockene. Der oli- 
45 ge Ruckstand wird aus Ethanol/Wasser umkristallisiert, 
wobei 213 g (57%) reine Methylaminomethylphos- 
phonsaure eines Fp von 272— 274° C erhalten werden. 
Die Hydrolyse des Methylaminophosphonsauredime- 
thylesters liefert dasselbe Produkt in 51%iger Gesamt- 
50 ausbeute. 

Beispiel 2 

Herstellung des 
55 Ethylaminomethylphosphonsaurediethylesters und der 
entsprechenden Saure 

Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch das Trime- 
thylhexahydro-s-triazin durch eine aquimolare Menge 
Triethylhexahydro-s-triazin ersetzt wird. Letztlich er- 
hait man in 84%iger Ausbeute den Ethylaminomethyl- 
phosphonsaurediethylester. 



60 



Analyse: C 7 H,6N0 3 P (195,19) 

ber.: C 43,07; H 9,29; N 7,17; P 15,86% • 

gef.: C44^ ; H 9,44; N731; P 14,9%. 

Die Hydrolyse des Esters nach dem in Beispiel 1 be- 
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schriebenen Verfahren liefert in 58°/oiger Gesamtaus- 
beute kristalline feste Ethylaminomethylphosphonsaure 
eines Fp von 276- 279° C 

Beispiel 3 

Herstellung des 
Isopropylaminomethylphosphonsauredimethylesters 
bzw. -diethylesters und der entsprechenden Saure 

Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch das Trime- 
thylhexahydro-s-triazin durch eine aquimolare Menge 
Triisopropylhexahydro-s-triazin ersetzt wird. Letztlich 
erhalt man in 68%iger bzw. 7 1 °/oiger Ausbeute den Iso- 
propylaminomethyl-phosphonsauredimethylester bzw, 
-diethylester, 

Analyse:C 6 Hi 6 N0 3 P(181,17) 
ber.: C 39,77; H 8,90; N 7,73%; 
gef.: C39.7; H8.41; N 7,46%. 

Analyse: CgH^NPsP (209,22) 
ber.: C 45,92; H 9,63; N 6,69; P 14,80%; 
gef.: C45.7; H9,71; N 6,64; P 14,2%. 

Eine Hydrolyse des Diethylesters nach dem in Bei- 
spiel 1 beschriebenen Verfahren liefert in 59%iger Ge- 
sarntausbeute kristalline feste Ethylaminomethylphos- 
phonsaure eines Fp von 267 — 269° C. 

Beispiel 4 

Herstellung von 
n-Butylaminomethylphosphonsaurediethylester und der 
entsprechenden Saure 



Durch Verseifung des Dimethylesters mit 40 ml kon- 
zentrierter Salzsaure unter RuckfluBtemperatur und an- 
schlieBendes Umkristallisieren in Isopropanol/Wasser 
erhalt man die n : Octylaminomethylphosphonsaure ei- 
5 nes Fp von 262— 265° C in 66%iger Gesamtausbeute. 

Beispiel 6 

Herstellung von 
io n-Octadecylaminomethylphosphonsauredimethylester 
und der entsprechenden Saure 

Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch 8,4 g 
(lOmMol) Tri-n-Octadecylhexahydro-s-triazin, 5,7 g 
15 (30 mMol) Titantetrachlorid und 3,7 g (30 mMol) Trime- 
thylphosphin verwendet werden. Letztlich erhalt man in 
85%iger Ausbeute den n-Octadecylaminomethylphos- 
phonsauredimethylester. 

20 Analyse: C21H46NO3P (39 1,57) 
ber.: C64,41; H 11,84; N 3,57%; 
gef.: C64.8; H 12,1; N3,61%. 

Durch Verseifen des Dimethylesters mit 20 ml kon- 
25 zentrierter Salzsaure unter RuckfluBtemperatur und an- 
schlieBendes Umkristallisieren in Isopropanol/Wasser 
erhalt man die kristalline feste n-Octadecylaminome- 
thylphosphonsaure eines Fp von 110— 112°C in 
49%iger Gesamtausbeute. 
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Beispiel 7 

Herstellung des 
Cyclohexylaminomethylphosphonsauredimethylesters 
und -diethylesters und der entsprechenden Saure 



Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch das Trime- 
thylhexahydro-s-triazin durch eine aquimolare Menge 
Tri-n-butyl-hexahydro-s-triazin ersetzt wird. Letztlich 
erhalt man in 86%iger Ausbeute n-Butylaminomethyl- 
phosphonsaurediethylester. 

Analyse: C9H22NO3P (223,25) 
ben: C 48,42; H 9,93; N 6,27%; 
gef.: C44,9; H 9,83; N6,12%. 

Eine Hydrolyse des Esters nach dem in Beispiel 1 
beschriebenen Verfahren liefert in 51 %iger Gesamtaus- 
beute kristalline feste n-Butylaminomethyiphosphon- 
saure eines Fp von 236— 240° C. 

Beispiel 5 

Herstellung von 
n-Octylaminomethylphosphonsauredimethylester und 
der entsprechenden Saure 

Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch das Trime- 
thylhexahydro-s-triazin durch 13,9 g (30 mMol) Tri- 
n-octyl-hexahydro-5-triazin ersetzt und 17,1 g 
(90 mMol) Titantetrachlorid und 11,2 g (90 mMol) Tri- 
methylphosphon verwendet werden. Letztlich erhalt 
man in 91%iger Ausbeute den n-Octylaminomethyl- 
phosphonsauredimethylester. 

Analyse: C t , H 26 N0 3 P (25 1 30) 
ber.: C 52,57; H 10,42; N 5,57%; 
gef.: C52,9; H 10,9; N 5,15%. 



Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch das Trime- 
thylhexahydro-s-triazin ersetzt wird. Letztlich erhalt 
man in 78%iger bzw. 81%iger Ausbeute den Cyclohex- 
40 ylaminomethylphosphonsauredimethylester bzw. -diet- 
hylester. 

Analyse: C9H20NO3P (22 U3) 
ber.: C 48,86; H 9,11; N 6,33; 
45 gef.: C 48,6; H 8,99; N 6,62%. 



Analyse: Ci 1 H24NO3P (249,28) 
ber.: C 52,99; H 9,70; N5,61%; 
gef.: C52,6; H9.71; N 5,47%. 

Eine Hydrolyse des Diethylesters nach dem in Bei- 
spiel 1 beschriebenen Verfahren liefert in 61%iger Ge- 
samtausbeute kristalline feste Cyclohexylaminomethyl- 
phosphonsaure eines Fp von 281 — 284°C 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von N-alkylsubstitu- 
ierten Aminomethylphosphonsaurederivaten der 
Formel 



R,NHCH 2 — P— OR 2 (I) 
I 



OR, 
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worin bedeuten: 

Ri eine gegebenenfalls substituierte Alkyl- oder 
Cycloalkylgruppe mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen 
und 

R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Methyl- oder Et- 5 
hylgruppe, 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein Triazin der 
Formel 



R. R 10 

N N 

I I (H) 

CH 2 CH 2 is 
\ / 
N 



20 

worm R( die angegebene Bedeutung besitzt, in Ge- 
genwart von Methylenchlorid mit einem Trialkyl- 
phosphit der Formel 



P(OR 2 ) 3 (III) 25 

worin R 2 fur eine Methyl- oder Ethylgruppe stent, 
und Titantetrachlorid umsetzt und das Reaktions- 
produkt zur Herstellung einer Verbindung der For- 
mel (I) mit R 2 gleich einem Wasserstoffatom 30 

a) mit konzentrierter Salzsaure versetzt und 
4 h lang auf RuckfluBtemperatur erhitzt oder 

b) mit 13 Molen Bromtrimethylsilan versetzt 
und bei 20° C stehen laBt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 35 
zeichnet, daB man das Triazin der Formel (II), das 
Titantetrachlorid und das Trialkylphosphit der For- 
mel (III) miteinander im Molverhaltnis 1:3:3 um- 
setzt 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB man die Umsetzung bei — 20° C bis 

+ 20°Cdurchfuhrt. 
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